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• Prescrire et surveiller un medicament appartenant aux principales classes 
d'antibiotiques. 


GENERALITY 

Un antibiotique (AB) est une molecule capable 
d'inhiber la replication d’une bacterie (antibiotique bacterio- 
statique) ou de la tuer (antibiotique bactericide). Certains sont 
egalement actifs sur des parasites ou des champignons. 

Cibles d'action 

Les principales cibles des AB sont : 

- la paroi bacterienne pour les betalactamines, les glycopeptides 
ou la fosfomycine ; 

- la synthese de IADN (acide desoxyribonucleique) pour les qui- 
nolones, les nitro-imidazoles ou les sulfamides ; 

- la synthese proteique par les ribosomes pour les macrolides et 
apparentes, les cyclines ou I'acide fusidique et par IARN (acide 
ribonucleique) polymerase pour la rifampicine. 

Mecanismes de resistance 

La resistance (R) peut etre naturelle ou acquise. 

La resistance acquise resulte soit d'une mutation chromoso- 
mique, soit de I'acquisition d'un plasmide ou d'un transposon. La 
resistance par mutation chromosomique ne concerne qu'un AB 
et ne se transfere pas entre especes. La resistance plasmidique 
ou par transposon (80 a 90 % des cas) peut etre transferee d'une 
bacterie a une autre d'une meme espece ou d'espece differente, 
et concerne souvent plusieurs families d'AB. 

Les mecanismes de resistance peuvent etre : 

- une diminution de la permeabilite de la paroi bacterienne a 
I'antibiotique ; 

- la secretion d’une enzyme d'inactivation ; 

- une modification de la structure de la cible d'action de I’AB ; 

- un mecanisme d'efflux de LAB hors de la bacterie. 

Plusieurs mecanismes de resistance peuvent etre associes 
dans une meme souche bacterienne. 


Parametres pharmacocinetiques 

Ce sont les memes que ceux des autres medicaments, mais 
la connaissance de la diffusion de chaque antibiotique au site de 
Linfection est essentielle, puisque I'objectif est d'obtenir une 
concentration suffisante au(x) site(s) de Linfection. Le liquide 
cephalorachidien (LCR), le cerveau, Lceil, Los et la prostate sont 
des sites difficiles d'acces. 

Le rythme d'administration depend des proprietes pharmaco- 
cinetiques (diffusion, demi-vie d'elimination...) et du mode d'action 
de LAB (temps ou concentration-dependant). L'elimination peut 
etre hepatique ou renale, imposant une adaptation posologique 
en cas d'insuffisance. En cas d'insuffisance renale, I'adaptation 
est fonction de la clairance et se fait soit par une diminution de 
dose, soit par un elargissement de I'intervalle entre deux doses. 
Un dosage plasmatique est alors indispensable, en particulier 
pour les aminosides ou la vancomycine. 

Parametres pharmacodynamiques 

Les caracteres pharmacodynamiques (combinant I'activite 
microbiologique in vitro et la pharmacocinetique) constituent un 
element essentiel de la prescription. 

Pour une bacterie sensible (S) a I'antibiogramme, LAB ne pourra 
etre actif que si la concentration au site est superieure a la 
concentration minimale inhibitrice (CMI). 

Pour un antibiotique temps-dependant ((5-lactamines, glyco- 
peptides), I'activite est fonction de la duree deposition de la 
bacterie a celui-ci. L'activite est alors optimale si le temps superieur 
a la CMI est au moins egal a 40 % du temps entre deux admi- 
nistrations. II faut done adapter la dose unitaire et le rythme d'ad- 
ministration a cet objectif. Pour les autres AB, dits concentration- 
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dependants (aminosides, imipeneme, imidazoles ou fluoroqui- 
nolones), I'activite est fonction de la dose prescrite et il taut done 
choisir des posologies unitaires elevees. 

L’effet post-antibiotique est defini par une action de I'anti- 
biotique sur la croissance bacterienne qui se prolonge au-dela 
du temps pendant lequel sa concentration est superieure a la 
CMI. II depend de la bacterie en cause, de I'antibiotique, de sa 
concentration et du temps d'exposition a celui-ci. 

Choix de I'antibiotique 

La prescription est curative en cas d'infection bacterienne 
caracterisee sur le plan clinique et/ou bacteriologique. Elle est 
prophylactique lorsqu’elle vise a prevenir une infection precise 
dans des conditions definies (endocardite, chirurgie...). 

En curatif, elle est probabiliste, en fonction du site infectieux 
et de I'epidemiologie bacterienne, dans I'attente d'une eventuelle 
documentation bacteriologique (indispensable dans les situations 
difficiles et les infections severes) et d'un antibiogramme per- 
mettant une adaptation. 

La prescription tient ensuite compte des parametres ci-dessous. 

1. Mode d'administration 

La voie intraveineuse (i.v.), privilegiee dans les infections severes, 
permet d'obtenir rapidement des concentrations elevees. Elle 
est inutile pour les AB a forte biodisponibilite comme la plupart 
des fluoroquinolones. Elle necessite parfois I'utiiisation d'une 
dose initiale elevee dite dose de charge (aminosides). 


La voie intramusculaire, principalement utilisee avec les peni- 
cil lines retard ou la ceftriaxone en ville, est contre-indiquee chez 
les patients sous anticoagulants. 

La voie orale (PO) est reservee aux infections peu severes ou 
en relais d'une antibiotherapie parenterale. La biodisponibilite est 
variable en fonction des antibiotiques (nulle pour les aminosides 
et la vancomycine, faible pour les penicillines M) et peut etre 
influencee par la co-administration d'autres molecules (antiacides 
pour fluoroquinolones) ou I'alimentation (cyclines...). 

2. Posologie et rythme d'administration 

Pour une meme bacterie, la posologie peut varier selon le site 
de I'infection et le niveau de sensibilite de la souche bacterienne. 
Ainsi, en ce qui concerne le pneumocoque, chez I'adulte, 50 mg/kg/j 
(3 g/j) d'amoxicilline suffisent pour une pneumonie tant que la CMI 
de la penicilline est < 4 mg/L (done pneumocoque de sensibilite 
diminuee a la penicilline [PSDP] et pneumocoque de bas niveau 
de resistance inclus) mais 200 mg/kg/j sont necessaires pour une 
meningite, et seulement si la souche est sensible (PSDP exclus). 
La posologie unitaire et le rythme d'administration tiennent compte 
du mode d'action, temps ou concentration dependants. 

3. Duree du traitement 

Elle est parfois bien codifiee. Le plus souvent, elle est fonction 
de la reponse au traitement et prolongee pendant un temps variable 
apres disparition des signes cliniques et normalisation des signes 
inf lammatoires, selon la difficulty d'acces au site de I'infection pour 


QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER A L'EXAMEN ? 

Au sein du module 7, seule l’angine comporte la mention (P) qui implique 
que la redaction d’une ordonnance puisse etre demandee. II importe done de 
connaitre les modalites de prescription des antibiotiques reconmiandes dans 
cette affection y compris chez le sujet allergique aux betalactamines. 


Ce sujet est devenu difficile avec la pro- 
gression recente des resistances du strep- 
tocoque A aux macrolides (u recomman- 
dations AFSSAPS 2005). Cela illustre bien 
la necessite d’actualiser regulierement ses 
connaissances en matiere d’antibiotherapie. 
Pour toutes les autres infections, le pro- 
gramme prevoit « simplement » d’argu- 
menter l’attitude therapeutique et de pla- 
nifierle suivi du patient. De ce fait, on peut 
prevoir au maximum une ou deux ques- 
tions relatives aux antibiotiques dans ces 
dossiers : 

- sur Fargumentation : on peut demander 
de justifier le choix d’une molecule en 
fonction du pari microbiologique, des 
resistances bacteriennes et des proprietes 
pharmacodynamiques. Exemple : justifier 


le choix de Famoxicilline-acide clavulanique 
dans le traitement d’une otite moyenne 
aigue de l’enfant de moins de 2 ans ou 
de Famoxicilline (3 g/j) dans le traite- 
ment de la pneumonie de I’adulte de 
plus de 40 ans sans facteurs de risque. 
Cette justification peut aussi comporter 
des arguments de pharmacocinetique. 
Exemple : justifier le choix d’une fluoro- 
quinolone pour une prostatite a Escherichia 
colioM le non choix de Famoxicilline-acide 
clavulanique pour le traitement d’une 
meningite due a une bacterie resistante a 
Famoxicilline mais sensible a cette asso- 
ciation ; 

- sur la planification du suivi : savoir pre- 
venir le patient des principaux effets inde- 
sirables de I’antibiotique present, y compris 


des interactions medicamenteuses dange- 
reuses. L’interrogation peut aussi porter 
sur les causes d’echec soit en foumissant 
des pistes dans le bloc de donnees (p. ex. : 
presence d’une epidurite au cours d’une 
spondylodiscite ou prothese laissee en 
place pour une arthiite septique) soit en 
vous demandant de lister les principales 
causes d’ordre microbiologique ou pharma- 
cologique ou strategique. Une question 
pourrait aussi etre posee sur les arguments 
de diagnostic differentiel entre un effet 
secondaire d’un AB (eruption et beta- 
lactamines ou tendinopathie et fluoroqui- 
nolones ou insuffisance renale et amino- 
sides) et d’un autre medicament (AINS et 
eruption ou insuffisance renale) ou un 
symptome de la maladie infectieuse (p. ex. : 
eruption scarlatiniforme au 2 e jour du trai- 
tement d’une angine a streptocoque A par 
amoxicilline et AIN S et posant la question 
d’une scarlatine ou d’une eruption medi- 
camenteuse). • 
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I'AB, le type de bacterie et le terrain du patient. Dans certains cas 
(endocardite, infection osseuse...), seule I'absence de rechute dans 
les mois suivant I'arret du traitement permet de conclure a la guerison. 

Utilisation d'une association 

L'interet de prescrire une association est : 

- d'elargir le spectre antibacterien dans les infections plurimi- 
crobiennes prouvees ou suspectees (en probabiliste notamment), 
les infections du patient neutropenique, les etats de choc ; 

- d'eviter I'apparition de mutants resistants en cas de fort inocu- 
lum, surtout pour les antibiotigues affectes par les resistances 
chromosomiques ou en cas d’infection par des bacteries ayant 
un fort potentiel de mutation (staphylocoques, Pseudomonas 
aeruginosa, mycobacteries...) ; 

- et/ou d'obtenir une synergie d'action des antibiotiques pour 
augmenter la vitesse de bactericidie. 

Effets secondaires, contre-indications, 
interactions medicamenteuses 

Ms sont fonction des classes d'antibiotiques, voire parfois, a 
I'interieur d'une meme classe, de la molecule utilisee. II est essentiel 
de tenir compte a la fois des proprietes des molecules et du terrain 
du patient (comorbidites et role potentiel de I'infection sur celles-ci 
[diabete, cirrhose, insuffisances viscerales...], traitements pris, 
etat immunitaire). 

Cout economique et ecologique 

A efficacite previsible proche, le choix d'un AB doit se porter 
sur le moins couteux et, si possible, le moins susceptible de generer 
des resistances bacteriennes (spectre etroit). 

Surveillance de I'antibiotherapie 

L'efficacite et la tolerance du traitement doivent etre evalues 
dans les 48 a 72 heures suivant le debut du traitement. Si I'anti- 
biogramme est disponible une adaptation doit alors etre realisee. 

1. Surveillance de l'efficacite 

Cliniquement, elle porte sur la decroissance thermique gui 
survient dans la majorite des infections, dans les 2 ou 3 premiers 
jours et la regression des signes focaux ou generaux. 

Devaluation de l'efficacite biologique porte sur la surveillance 
de la sterilisation des prelevements bacteriologiques et la regression 
du syndrome inflammatoire. 

2. Surveillance de la tolerance 

Elle est fonction des effets secondaires propres a chaque classe 
d'antibiotiques. Elle s'evalue cliniquement et biologiquement. 

3. Analyse de I’echec 

L'echec d'une antibiotherapie est def ini par la persistance des 
signes generaux et locaux apres 48 ou 72 heures de traitement, 
I'extension d'une infection locale ou generale, I'apparition de 
nouvelles localisations septigues ou la persistance de la bacterie 
dans le site traite. 


a retenir 


POINTS FORTS 


Les antibiotiques sont des molecules a utiliser avec 
precaution et discernement afin de limiter I'apparition 
de resistances bacteriennes et de preserver ainsi leur 
efficacite pour I'avenir. 

Toutes les fievres ne sont pas infectieuses et toutes les 
infections ne sont pas bacteriennes. 

L’infection bacterienne etant documentee ou fortement 
suspectee, il faut choisir une molecule active sur la ou les 
bacteries responsables en tenant compte de I'etat actuel 
des resistances, ayant une penetration en quantite suffisante 
au site de I'infection, avec un rythme d'administration 
adapte a ses caracteristiques pharmacodynamiques. 

Une association peut etre necessaire pour elarqir le spectre, 
augmenter la vitesse de bactericidie ou diminuer le risque 
de mutation pour certains couples antibiotiques/bacteries. 
Une prescription probabiliste doit toujours etre reevaluee 
apres 48 heures de traitement et simplifiee selon la 
documentation obtenue (spectre le plus etroit possible). 

La persistance des signes doit faire analyser les causes 
d'echec. 

La duree du traitement doit etre la plus courte possible. 


Une telle situation impose une demarche rigoureuse pour en 
determiner la ou les causes. 

/ Une erreur de diagnostic : il ne s'agit pas d'une infection, ou celle-ci 
n'est pas bacterienne, ou elle est associee a une autre infection 
(virale ou parasitaire ou mycosigue) ou a une autre maladie inflam- 
matoire (cancer, hemopathie, maladie thromboembolique...). 
/ Un echec microbiologique : le pari bacteriologique est vrai, mais 
la souche est resistante ou il existait une association meconnue 
avec une ou plusieurs autres bacteries non sensibles a I'antibio- 
tique utilise. II peut s'agir de la survenue d'une mutation de la 
bacterie sous traitement ou d'une surinfection par une bacterie 
resistante ou un champignon (Candida...). 

/ Un echec pharmacologique : par defaut d'observance, par mal- 
absorption ou posologie insuffisante, du fait d'une interaction 
medicamenteuse, du fait d'un rythme d'administration inadapte, 
par non-diffusion de I'antibiotique au site de I'infection (p. ex. : 
acide clavulanigue et LCR). 

/ Une erreur strategique : il existait un abces non ou mal draine, 
le materiel etranger n'a pas ete retire (catheter, prothese, sonde 
urinaire...). 

► SAVOIR PRESCRIRE ET SURVEILLER 
UNE BETALACTAMINE 

Penicillines (tableau i) 

Autres penicillines (tableau 2 ) 
Cephalosporines (tableau 3) 
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■Piiitw Penicillines 


PENICILLINES 
G ET V 


PENICILLINE 

M 


AMOXICILLINE 


AMOXICILLINE + ACIDE 
CLAVULANIQUE 


Posologie 

Peni V : 

1 Enfant: 100 000 
a 200 000 Ul/kg/j, en 3 fois 

1 Adulte : 2 a 4 MU/j, en 3 fois 

Peni G : 

150 000 a 300 000 Ul/kg/j 
(max 20 MU/j), en 3 a 6 fois 

50 a 200 mg/kg/j 
en 3 a 6 fois 

50 a 200 mg/kg/j 
en 3 a 4 fois 

1 enfant (rapport 8/1) : 

-*• per os : 80 mg/kg/j 
-*• i.v : 100 a 200 mg/kg/j 

1 adulte (rapport 4/1 ou 8/1) : 

-*• per os : 1,5 a 3 g/j 
- i.v. : 2 a 6 g/j 
en 3 fois 

Mode d'action 

1 Bactericide 

1 Temps-dependant 

1 Modification de la synthese bacterienne par fixation sur les PLP* 

Idem peni G et V 
+ inhibition des penicillinases 
par I'acide clavulanique 

Mecanismes 
de resistance 

1 Secretion de betalactamase 

1 Modification des PLP 

1 Modification de la 
permeabilite membranaire 

Apparition d'une PLP 
de faible affinite : PBP2a 
(staphylocoque) 

Idem peni G et V 

pas d'action si betalactamase 
non inhibee par I’acide 
clavulanique (cephalo- 
sporinase, BLSE**, TRI***) 

Spectre utile 

1 Streptocogue A 

1 C. diphteriae 

1 Treponemes 

1 Leptospire 

1 B. burgdorferi 

1 Peptostreptococcus 

1 Propionibacterium 

1 Fusobaderium 

Staphylocoques sensibles 
a la meticilline (meti-S) 

Idem peni G et V 
+ pneumocoque 
(mais adapter la posologie 
si PSDP en fonction des sites 
infectieux), enterocoques, 

Listeria monocytogenes, 
Haemophilus influenzae, 

(mais 40 % de R) 

£ co//' (mais 40 % de R), 
salmonelle, shigelle, proteus 

idem peni A + staphylocoque 
meti S et peni R, 

Branhamella catarrhalis, 

H. influenzae amox R, 

£ coli amox R 
(mais 10 a 20 % de R), 

Klebsiella pneumoniae, 

Pasteurella multocida, 

Bacteroides fragilis 

Antispectre 

1 Staphylocoques 

1 Enterocoques 

1 Bacilles a Gram negatif (BGN) 

1 Bacteries intracellulaires 

1 Enterocoques 

1 Bacilles a Gram negatif 

1 Bacteries intracellulaires 

1 Staphylocoques 

1 Klebsiella 

1 Enterobader 

1 Serratia 

1 Pseudomonas 

1 Bacteroides fragills 

1 Bacteries intracellulaires 

1 Staphylocoque meti-R 

1 Enterobader 

1 Serratia, 

1 Pseudomonas 

1 Xanthomonas 

1 Bacteries intracellulaires 

Voie 

d'administration 

1 Peni V : orale 

1 Peni G : i.v. 

1 Peni retard : IM 

Orale, IM ou i.v. 

Orale ou i.v 

Orale ou i.v. 

Biodisponibilite 

Peni V : 50 a 60 % 

40 % (Oxacilline) 
a 70 % (Cloxacilline) 

80% 

80% 

Diffusion 

tissulaire 

Mediocre dans : meninge, 
prostate, os 

Mediocre dans : oeil, cerveau, 
meninge et prostate 

Mediocre dans : prostate 

Pas de diffusion de I'acide 
clavulanique dans le LCR 

Elimination 

renale 

Effets secondaires 
et interactions 
medicamenteuses 

1 Manifestations allergiques, troubles digestifs (dont risgue de colite pseudo-membraneuse) 

1 Amoxicilline : 80 % d'eruption si infection EBV active, 30 a 50 % si association avec I'allopurinol 

Idem mais diarrhee 15 a 20 % 

Principales 

indications 

Peni V : 

1 Angine a streptocoque 

1 Angine de Vincent 

1 Prophylaxie chez I'asplenique 

1 Prophylaxie de la scarlatine 
chez les sujets contact 

Peni G : 

1 Erysipele 

1 Gangrene gazeuse 

1 Leptospirose 

Peni retard : 

1 Syphilis 

1 Prophylaxie de Terysipele 
recidivant et du RAA 

1 Orale : 

infections cutanees 
non compliquees 

1 i.v. : 

infections systemiques 
a staphylocoques sensibles, 
en association 

1 Angine a streptocoque 

1 Exacerbation de BPC0 
de stade 1 et II sans facteurs 
de risque 

1 Pneumopathiecommunautaire 

1 Infection urinaire 
a germe sensible 

1 Meningites a listeria, 
a meningocoque sensible, 
a pneumocoque sensible 

1 Endocardite a streptocoque 
en association 

1 Maladie de Lyme 

1 Prophylaxie de I'endocardite 
infectieuse 

1 Pyelonephrites 
a germes sensibles 

1 Otite moyenne aigue (OMA) 
chez Lenfant < 2 ans 

1 Sinusite maxillaire aigue 
typique ou d'origine dentaire 

1 Exacerbation de BPC0 
de stades 1 et II avec facteur 
de risque et de stade III 

1 Pneumopathies 
communautaires 
du sujet a risque 
et pneumopathies d'inhalation 

1 Salpingite aigue 
et endometrite en association 

1 Plaies surinfectees 

1 Fasciites 


PLP : proteines de liaison aux penicillines ; BLSE : betalactamase de spectre etendu ou elargi ; TRI : TEM resistant inhibitor ; PSDP : pneumocoque de sensibilite diminuee 
a la penicilline ; RAA : rhumatisme articulaire aigu. 
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EBB Autres penicillines 


CARBOXYPENICILLINES UREIDOPENICILLINES CARBAPENEMES MONOBACTAMS 



(ticarcilline + a. clavulanique) 

(piperacilline + tazobactam) | 

(imipenem) j 

(azactam) 

Posologies 

250 mg/kg/j en 3 injections 

200 mg/kg/ j en 3 injections 

2 a 4 g/j en 4 injections 

30 a 50 mg/kg/j en 3 injections 

Mode d'action 

Idem penicillines V/G, A 

Mecanismes 
de resistance 

Idem peni A + a. clavulanique 

Idem peni A + a. clavulanique 

1 Modification de la 
permeabilite membranaire 

1 Carbapenemase 

Idem peni A 

Spectre 

Idem peni A + a. clavulanique 
(moins enterocoques) 

+ Pseudomonas aeruginosa 

Idem carboxypenicilline 
+ enterocoques 

Idem carboxypenicillines 
+ C3G* IV 

BGN aerobies 

dont Pseudomonas aeruginosa 

Anti-spectre 

1 BGN producteurs 
de cephalosporinases 

1 Staphylocoques meti-R 

1 Bacteries intracellulaires 

1 BGN producteurs 
de cephalosporinases 

1 Staphylocoques meti-R 

1 Bacteries intracellulaires 

1 Enterococcus faeciuml peu sensible) 

■ Staphylocoques meti-R 

1 Stenotrophomonas 

1 Bacteries intracellulaires 

Bacteries a Gram positif 

Diffusion 

tissulaire 

Pas dans le LCR 

Bonne. Pas de diffusion 
du tazobactam dans le LCR 

Bonne 

Bonne 

Elimination 

Renale 

Renale 

Renale 

Renale a 70 % 

Effets 

secondaires 

1 5,2 mmol de NaCI/g 

1 Hypokaliemie et alcalose 
metabolique 

1 Thrombopathie 

1 Allergies 

1 Allergies 

1 Neutropenies 

1 Allongement du temps 
desaignement 

1 Elevation des transaminases 

Idem peni + convulsion 
quand surdosage 

Allergies non croisees avec 
les autres peni, elevation 
transitoire des transaminases 
et phosphatases alcalines 

Indications 

■ Infections severes a BGN 
sensibles en association 
avec les aminosides 

■ Fievre chez le neutropenique 

1 Infections severes germes sensibles 

1 Antibioprophylaxie en chirurgie 
digestive ou gynecologique 

1 Fievre chez le neutropenique 

Infections severes 
surtout nosocomiales 

Infections severes 
documentees a BGN, 
sauf meningites 


*C3G : cephalosporines de 3 e generation ; BGN : bacilles a Gram negatif. 


immei Cephalosporines 



CEPHALOSPORINES DE 2 e GENERATION 
(C2G) 

CEPHALOSPORINES DE 3‘ GENERATION 
(C3G) orales (C3G) parenterales 

Posologie 

Cefuroxime (axetil) 

■ Adulte : 500 mg a 1 g/j en 2 prises 

1 Enfant : 30 mg/kg/j en 2 prises 

Cefpodoxime (proxetil) 

1 Adulte : 200 a 400 mg/j en 2 prises 

1 Enfant : 8 mg/kg/j en 2 prises 

Cefixime 

1 Adulte : 400 a 600 mg/j en 2 prises 

1 Enfant : 8 mg/kg/j en 2 prises 

Cefotiam (hexetil) : 400 mg/j en 2 prises (adulte) 

Cefotaxime : 50 a 100 mg/kg/j en 3 a 4 
injections (meningites : 200 a 300 mg/kg/j) 

Ceftriaxone 

1 Adulte : 1 a 2 g/j en 1 injection 
(meningites : 70 a 100 mg/kg/j) 

1 Enfant : 30 a 50 mg/kg/j 
(sauf meningite) 

Mode d'action 

Idem penicillines 

Mecanismes 
de resistance 

1 Enzymatique 

1 Mutation des PLP 

Spectre 

1 Staphylocoques meti-S 1 Streptocoque A, 

1 pneumocoque, 1 H. influenzae, 1 BGN non 
producteurs de cephalosporinases a haut niveau 

Idem C2G mais moindre activite 
sur le pneumocoque (cefixime) 

Idem + pneumocoque (dont PSDP) et spectre 
plus etendu sur les BGN + P. aeruginosa 
et Acinetobacter pour la ceftazidime 

Anti-spectre 

■ Staph meti-R 1 enterocoques 1 Listeria, 

1 Pseudomonas aeruginosa ■ Bacteries 
intracellulaires ■ Anaerobies a Gram - 

Idem C2G + pneumocoque pour cefixime 

Idem C2G sauf P. aeruginosa 
pour la ceftazidime 

Diffusion 

tissulaire 

1 Mediocre dans le poumon 

1 Pas dans le LCR 

Mediocre car absorption digestive saturable 

Bonne y compris dans le LCR 

Elimination 

Urinaire 

Urinaire 

Urinaire (+ biliaire pour ceftriaxone) 

Effets 

secondaires 

1 Allergies 

1 Troubles digestifs mineurs 

1 Elevation des transaminases 

Idem C2G 

Idem C2G + pseudolithiases vesiculaires 
avec risque de cholecystite 
avec la ceftriaxone 

Indications 

1 Angine 

1 OMA de I’enfant < 2 ans, 

■ Sinusite aigue maxillaire de Ladulte 

1 Exacerbation de BPCO stade III 
ou avec facteurs de risque 

1 Angine 

1 OMA de I’enfant < 2 ans pour cefpodoxime 

1 Sinusite maxillaire aigue adulte et enfant 

1 Exacerbation de BPCO stade III 
ou avec facteurs de risque 

1 Pyelonephrite en relais de forme injectable 

1 Infections severes a BGN 

1 Infections a pneumocoque en particulier PSDP 

1 Fievre chez le neutropenique, 

1 Suspicion Clinique de purpura fulminans 

1 Formes secondaires et tertiaires maladie de Lyme 

1 TyphoTde 


Les molecules de premiere generation ne sont pas presentees : les formes orales n'ont plus dedications specifigues, les formes injectables (cefazoline surtout) 
n'ont d'interet gu'en antibioprophylaxie chirurgicale (staphylocogue). Pour les autres generations, seules les molecules les plus utilisees sont presentees. 
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Prescription et surveillance des antibiotiques 


► SAVOIR PRESCRIRE ET SURVEILLER 
UN MACROLIDE OU APPARENTE (tableau 4) 

► SAVOIR PRESCRIRE ET SURVEILLER 
UNE FLUOROQUINOLONE (tableau 5) 

► SAVOIR PRESCRIRE ET SURVEILLER 
UN AMINOSIDE (tableau 6) 


► SAVOIR PRESCRIRE ET SURVEILLER 
UN GLYCOPEPTIDE (tableau 7) 

► SAVOIR PRESCRIRE ET SURVEILLER 
LES AUTRES ANTIBIOTIQUES (tableau 8) 

► SAVOIR PRESCRIRE ET SURVEILLER 
UN IMIDAZOLE (tableau 9) 


nm Macrolides et apparentes 



MACROLIDES 

LINCOSAMIDES 

KET0LIDES 

SYNERGISTINES 

Posologies 

C14 : clarithromycine 

1 Adultes : 0,5 a 1,5 g/j (2 prises) 

1 Enfants : 15 mg/kg/j 

C16 : spiramycine 

1 Adultes : 6 a 9 M d'UI/j (3 prises) 

1 Enfants : 1,5 M d'UI/IOkg/j 

Azithromycine : 

1 Adultes : 250 a 1000 mg/j (1 prise) 

1 Enfants : 20 mg/kg/j 3 j (angine) 

Clindamycine 

10 a 30 mg/kg/j 

(2 a 4 prises ou injections) 

800 mg/j (1 prise orale) 

50 a 75 mg/kg/j (3 prises orales) 

Mode d'action 

1 Inhibition de la synthese proteique par fixation sur la sous-unite 50S du ribosome 

1 Temps-dependant 

1 Bacteriostatiques sauf synergistines 

Mecanismes 
de resistance 

1 Impermeabilite de la membrane 
externe des BGN 

1 Modification de la cible (MLSb*) 

1 Efflux 

MLSb 

MLSb constitutif mais moins 
affecte que les macrolides 
(pneumocoque et a un degre 
moindre streptocoque A) 

1 MLSb (perte de Lactivite 
bactericide) 

1 Inactivation enzymatique 

1 Efflux 

Spectre 

1 Streptocoque A (20 a 30 % de R) 

1 Staphylocoques meti-S 

1 Bacteries intracellulaires 
(dont Legionella) 

1 H. Influenzae et B. catarrhalis 
pour azithromycine 

Idem macrolides 
+ anaerobies a Gram+ 
et Toxoplasma gondii 

1 Idem macrolides 
+ pneumocoque (1 % de R) 

1 Streptocoque A (16 % de R) 

1 idem macrolides 
+ pneumocoque 

1 H.influenzas 

Antispectre 

1 Staphylocoques meti-R 

1 pneumocoque (50 % R) 1 BGN 

Idem macrolides 

Idem macrolides 
(sauf pneumocoque) 

BGN 

Diffusion tissulaire 

Bonne sauf LCR et cerveau 

Bonne y compris cerveau 

Bonne 

Bonne sauf LCR 

Elimination 

Biliaire 

Biliaire et urinaire 

Biliaire 

Biliaire 

Effets secondaires 
et interactions 
medicamenteuses 

1 Nausees, vomissements, 
douleurs abdominales, allergies, 
cytolyse hepatique 

1 Prudence (P) ou contra- 
indication (Cl) si association 
avec les derives de I'ergot 
de seigle (Cl), la bromocriptine (P), 
la theophylline (Cl), les anti-Hi (Cl) 

Idem macrolides + risque accru 
de colite pseudomembraneuse, 
leuconeutropenie, thrombopenie 

Nausees, diarrhee, 
allongement du QT, 

Cl avec le cisapride 

P avec la simvastatine 
et atorvastatine 

Cl chez le myasthenique 

Nausees, vomissements, 
douleurs abdominales, allergies 

Indications 

1 Angine si contra-indication des 
p-lactamines et streptocoque A S 

1 Coqueluche 

1 Exacerbation de BPCO stade 1 
et II sans facteur de risque 

1 Pneumopathies atypiques 

1 Infections a Mycobacterium 
avium et gastrite a Helicobacter 
pilori pour clarithromycine 

1 Azithromycine : maladie des 
griffes du chat ( Bartonella ) 

1 Infections a anaerobies 
sauf 5. fragilis 

1 Infections a staphylocoques 
sensibles (en association) 

1 Prophylaxie de I'endocardite 
si allergie aux p-lactamines 

1 Toxoplasmose cerebrale 
(en association) 

1 Fasciite necrosante 
(en association) 

1 Sinusite maxillaire aigue 
typique de Ladulte 

1 Sinusite maxillaire severe ou 
prolongee de I'enfant (> 12 ans) 

1 Exacerbation de BPCO stades 1 
et II sans facteur de risque 

1 Pneumonie communautaire 

en cas de doute 

sur une bacterie atypique 

1 Idem ketolide + OMA 
chez I'enfant > 6 ans 
avec symptomatologie bruyante 
et Cl aux betalactamines 

1 Angine a Streptocoque A 
de I'enfant > 6 ans 
si Cl aux betalactamines 


Parmi I'ensemble des macrolides, ne sont presentees que les posoloqies d'une molecule a 14 chatnons (C14), 16 chatnons (C16) et de I'azithromycine. 

*MLSb : phenotype de resistance aux macrolides, lincosamides et compose B des synergistines. Le mecanisme peut etre inductible (bas niveau de resistance 
ne s'exprimant qu'en presence de TAB) ou constitutif (haut niveau de resistance exprime meme en I'absence de contact avec I'AB). 
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iflllPH Fluoroquinolones 



FLUOROQUINOLONES « CLASSIQUES » 

FLUOROQUINOLONES A ACTION ANTIPNEUM0C0CCI0UE 

Posologies 

1 Norfloxacine : 800 mg/j (2 prises) 

1 Ofloxacine : 400 mg/j (2 prises) 

1 Ciprofloxacine : PO : 1 a 1,5 g/j (2 prises), IV : 400 mg/j (2 injec.) 

1 Moxifloxacine : 400 mg/j en 1 prise 

1 Levofloxacine : 500 mg a 1 g/j (1 a 2 prises ou injections) 

Mode d'action 

1 Bactericide 1 Inhibition de la replication de I'ADN bacterien par action sur ADN gyrase et topo-isomerase IV 1 Concentration dependant 

Mecanismes 
de resistance 

1 Mutation de la cible (haut niveau) 1 Troubles de la permeabilite (bas niveau) 1 Efflux 

NB : les souches R a I'acide nalidixique sont sensibles aux fluoroquinolones mais avec des CMI plus elevees. Ces souches ont un risque 
accru de mutation vers la resistance sous traitement 

Spectre utile 

1 Staphylocoques meti-S 1 Gonocoque 1 Enterobacteries 
(Prudence si R a l’a. nalidixique) 1 Germes intracellulaires 1 BK 
et mycobacteries atypiques (sauf norfloxacine) 

1 Pseudomonas pour ciprofloxacine 

Idem ofloxacine + pneumocoque y compris PSDP 

Anti-spectre 

1 Staphylocoques meti-R 1 Enterocoques 1 Streptocoques 

1 Pneumocoque 1 Listeria 1 Acinetobacter 1 Pseudomonas 
sauf pour ciprofloxacine 1 anaerobies 

Idem sauf pneumocoque 

Diffusion tissulaire 

Bonne. PO = IV 

Elimination 

1 Renale pour ofloxacine 

1 Mixte pour norfloxacine et ciprofloxacine 

1 Renale pour levofloxacine 

1 Mixte pour moxifloxacine 

Effets secondaires 
et interactions 
medicamenteuses 

1 Tendinopathies larthralgies IMyalgies 1 Photosensibilisation 

1 Troubles neurologiques chez I'insuffisant renal 

1 Cl relative chez I'enfant en periode de croissance sauf indication 
specifique type infection a P. aeruginosa et ciprofloxacine 

1 Cl : pansements gastriques si PO IP: theophylline 

1 Idem + allongement du 0T et risque de torsade de pointe 
pour moxifloxacine, cytolyse hepatique pour levofloxacine 

1 Cl : autres medicaments allongeant le QT pour moxifloxacine 

Indications 

1 Infections urinaires hautes et basses (sauf norfloxacine : 
basses seulement) 1 Prostatites 1 Salpingites 1 Gonococcies 

1 Eievre typhoide 1 Diarrhee aigue bacterienne 1 Legionellose 

1 Infections osteoarticulaires a germes sensibles en association 

1 Ciprofloxacine : infections bronchopulmonaires a P. aeruginosa 

1 Sinusites frontales, ethmoTdales, spheno'idales et pansinusites 

1 Exacerbation de BPCO de grade III ou si facteurs 
de risque associes 

1 Pneumonie communautaire de I'adulte avec facteurs 
de risque sans signes de gravite 


■miwura Aminosides 


GENTAMICINE 


NETILMICINE 


ISEPAMICINE 


Posologie 

Mecanisme d'action 

Mecanismes 
de resistance 

Spectre 

Anti-spectre 

Diffusion tissulaire 

Elimination 

Effets secondaires 
et interactions 
medicamenteuses 

Indications 


3 a 6 mg/kg/j en 1 a 2 injections 4 a 6 mg/kg/j en 1 a 2 injections 15 mg/kg/j en 1 a 2 injections 
I Bactericide, concentration dependant I Inhibition de la synthese proteique par fixation ribosomale 
I Mutation du ribosome (rare) I Defaut de permeabilite (rare) I Inactivation enzymatique 


Idem gentamicine 
+ P. aeruginosa (en association) 

Idem 


I Staphylocogues meti-S I Listeria I BGN 

Streptocoques (sauf si resistance de bas niveau 
et association aux fHactamines), Stenotrophomonas, anaerobies, 
bacteries intracellulaires 

Bonne sauf LCR, os, prostate 

Urinaire sous forme active (prudence si insuffisance renale) 

Nephrotoxicite, toxicite cochleo-vestibulaire 
Monitorer par dosage sanguin 

P si association a diuretiques de I'anse, AINS, vancomycine et autres medicaments nephrotoxiques 


15 mg/kg/j en 1 a 2 injections 


Idem gentamicine 
+ P. aeruginosa (en association) 

Idem 


Toujours en association dans : 

I Infections severes a BGN 
I Infections severes a staphylocoques meti-S 
I Endocardites streptococciques 
I Meningite a Listeria 
I Fievre chez le neutropenique 


Idem mais privilegier les infections severes a P aeruginosa 
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Prescription et surveillance des antibiotiques 


EMEU Glycopeptides 



VANCOMYCINE 

TEICOPLANINE 

Posologie 

30 a 60 mg/kg/j en perfusion continue ou 2 injections 

12 a 24 mg/kg/jour pendant 48 h puis 6 a 12 mg/kg/j en 1 a 2 injections 

Mode d'action 

1 Bactericide, temps dependant 1 Inhibition de la synthese de la paroi bacterienne 

Mecanismes 
de resistance 

Rares. Mais apparition de resistances chez F. faecaiise t F. fsecium, resistances a la teicoplanine chez Staphylococcus epidermidis 
et aureus par acquisition d'un plasmide 

Spectre 

Bacteries a Gram + dont staphylocoques meti-R, PSDP 

Anti-spectre 

BGN aero- et anaerobies, bacteries intracellulaires 

Diffusion tissulaire 

Mediocre dans I'os. Bonne dans la meninge enflammee mais saturable (necessity de perfusion continue) 

Elimination 

Renale 

Effets secondaires 
et interactions 
medicamenteuses 

■ Toxicite renale (dosages) 1 Toxicite auditive 

1 Red man syndrome 1 Allergies 

1 P : autres medicaments nephrotoxiques 

Moindre toxicite renale 

Indications 

1 Infections severes a cocci a Gram +, en particulier 
a staphylocoques meti-R ou lors d'allergies aux (3-lactamines 

1 PO : traitement de 2 e intention des colites a Clostridium difficile 

Idem sauf C. difficile 


inn mu Autres antibiotiques 



CYCLINES 

RIFAMPICINE 

ACIDE FUSIDI0UE 

C0TRIM0XAZ0LE 

Posologie 

Doxycycline : 200 mg/j (2 prises) 

10 a 20 mg/kg/j (1 a 2 prises) 

■ Adultes : 1 a 1,5 g/j 

1 Enfants : 25 a 50 mg/kg/j 
(2 a 3 prises) 

Variable suivant I’indication 

Mode d'action 

1 Bacteriostatique 

1 Inhibition de la synthese 
proteique 

1 Bactericide 

1 Inhibition de la transcription 
de I'ADN bacterien 

1 Bacteriostatique 

1 Inhibition de la synthese 
proteique 

1 Bacteriostatique 

1 Inhibition de la synthese 
microbienne de I'acide folique 

Mecanismes 
de resistance 

1 Inactivation enzymatique 

1 Efflux 

1 Mutation du gene 
codant la cible 

1 Mutation chromosomique 

1 Mutation chromosomique 

1 Inactivation enzymatique 

Spectre utile 

1 Staphylocoques sensibles 

1 Bacteries intracellulaires 

1 Treponeme, Leptospire 

1 Brucella, Pasteurella 

1 Borrelia 

1 P. falciparum 

1 Staphylocoques 

1 Streptocoques 

1 Meningocoque 

1 H. influenzae 

1 BK et mycobacteries 

1 Legionella 

1 Brucella 

1 Cocci a Gram + 
sauf streptocoques 

1 Bacilles a Gram + 

1 Anaerobies a Gram + 

1 Staphylococcus aureus 

1 Enterocoques 

1 F coli( 30 % de R) 

1 Corynebacteries 

1 Listeria 

1 Pneumocystis jiroveci 

Antispectre 

1 Legionella 

1 BGN 

1 Enterobacteries 

1 P. aeruginosa 

1 Cocci et bacilles 
a Gram negatif 

1 Anaerobies 

Diffusion tissulaire 

Mediocre dans le LCR 

Bonne 

Nulle dans le LCR 

Bonne 

Elimination 

Biliaire 

Biliaire 

Biliaire 

Renale 

Effets secondaires 
et interactions 
medicamenteuses 

1 Photosensibilisation 

1 Troubles digestifs 

1 Coloration des dents (< 8 ans) 

1 Cl : grossesse 

1 P : AVK, aliments lactes 

1 Reactions d'hypersensibilite 

1 Hepatotoxicite 

1 Nausees 

1 P : AVK oestroprogestatifs 

1 Cl : antiproteases VIH 

1 Intolerance digestive 

1 Ictere cholestatique (8-15 e j) 

• Allergies rares 

1 Allergies (10 e jour) 

1 Intolerance digestive 

1 Insuffisance renale 

1 Cytolyse hepatique 

1 Anemie 

1 Leucopenie 

1 Thrombopenie (deficit en G6PD) 

Indications 

1 Infections genitales a Chlamydia 

1 Mycoplasmes 

1 Rickettsies 

1 Maladie de Lyme 

1 Brucellose 

1 Fievre 0 

1 Syphilis si Cl aux (3-lactamines 

1 Pasteurellose 

1 Prophylaxie du paludisme 
en zone de polychimioresistance 

En association dans : 

1 Infections a mycobacteries 

1 Infections a staphylocoques 

1 Brucellose 

1 Legionellose 

Seule : 

1 Prophylaxie des meningites 
a meningocoque 

Infections a staphylocoques 
notamment osseuses 
en association 

1 Pneumocystose (PcP), 
prophylaxie de PcP 
et toxoplasmose chez le VIH 

1 Infections urinaires 
a germes sensibles 

1 Listeria en association 

1 Infections a staphylocoques 
en association 
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imrmj Imidazoles 



Posologie 

■ Adulte : 1 a 1,5 g/j 

1 Enfant : 30 mg/kg/j en 2 a 3 prises ou injections 

Mode d'action 

1 Bactericide 

1 Inhibition de la synthese de I’ADN 

Mecanismes 
de resistance 

1 Mutation chromosomique ( Helicobacter) 

Spectre 

1 Anaerobies 

1 H. pylori 

1 Entamosba histolytica 

1 Trichomonas vaginalis 

1 Giardia intestinalis 

Anti-spectre 

1 Aerobies 

1 Propionibacterium acnes 

1 Actinomyces 

Diffusion 

tissulaire 

1 Bonne 

Elimination 

1 Urinaire 

Effets secondaires 
et interactions 
medicamenteuses 

1 Troubles digestifs, 

1 Leucopenie 

1 Effet antabuse 

1 Potentialisation des AVK 

Indications 

1 Infections a anaerobies 

1 Oolite pseudomembraneuse 

1 Amibiase hepatique et intestinale 

1 Lambliase 

ITrichomonase 

1 Infection a H. pylori (en association) 


MINI TEST DE LECTURE 


A/VRAI ou FAUX? 


□ Les penicillines sont des antibiotiques temps-dependants. 
B L'association amoxicilline-acide clavulanique est plus 

active que I'amoxicilline sur les PSDP. 

B Les cephalosporines de 2 e generation sont indiquees 
dans le traitement des pneumonies a pneumocoque. 

□ Les cephalosporines de 3 e generation ne sont pas 
actives sur les enterocoques. 


B/VRAI ou FAUX? 


□ Les infections severes a staphylocoques doivent 
toujours etre traitees en association. 

B Les aminosides peuvent etre prescrits dans 
I'insuffisance renale mais avec des doses adaptees 
et monitorees par des dosages sanguins. 

B Une fluoroquinolone peut etre prescrite sans 
restriction quand il existe une resistance a I'acide 
nalidixique. 

□ Une fluoroquinolone a activite antipneumococcique 
est recommandee dans le traitement d'une 
pneumopathie a pneumocoque du sujet sain sans 
signes de gravite. 


C/QCM 


Les penicillines sont des antibiotiques... 

□ a activite concentration-dependante. 

B bacteriostatiques. 

B pour lesquels les resistances acquises sont toujours 
dues a une inactivation enzymatique. 

□ qui agissent en synergie avec les aminosides sur les 
streptocoques. 

0 dont les effets secondaires principaux sont les allergies. 
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Pour en savoir plus 



» Mieux prescrire les antibiotiques 

Monographie (Rev Prat 2003;53[14]:1525-78) 


Autres textes 


► Antibiotherapie des infections urinaires 

2 e Conference de consensus 
en therapeutique anti-infectieuse 
de la SPILF www.infectioloqie.com 
(Med Mai Infect 1991;21:59-82) 

I Erysipele et fasciite necrosante : 
prise en charge 

Conference de consensus de la SPILF 
et de la Societe de dermatologie 
(Med Mai Infect 2000;30:241-5) 

> Prophylaxie de I'endocardite infectieuse 
Revision de la conf. de consensus de la SPILF 
de mars 1992. Recommandations 2002 
(Med Mai Infect 2002;32:533-41) 


I Antibiotherapie generale 
en pratique courante au cours 
des infections respiratoires hautes 

Afssaps, 2005 

(Med Mai Infect 2005;35:566-77) 

www.afssaps.sante.fr 

I Antibiotherapie generale 
en pratique courante au cours 
des infections respiratoires basses 

Afssaps, 2005 

(Med Mai Infect 2005;35:619-34) 

www.afssaps.sante.fr 
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